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UTILISATION DE DERIVES DE 2-AMINO-THIAZOLINE 
COMME INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE INDUCTIBLE 

La presente invention conceme I'utilisation de derives de 2-amino-thiazoline de 
5 formule : 




(I) 

ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteurs de NO-synthase 
inductible. 

L'invention a pour objet Tutilisation des derives de 2-amino-thia2oline de formule (I) 
10 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies dans lesquelles une 
production anormale de monoxyde d' azote (NO) par induction de NO'^synthase 
inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee, les compositions pharmaceutiques 
contenant les nouveaux derives de 2-amino-thiazoline et leurs sels 
15 pharmaceutiquement acceptables et les derives nouveaux de 2-amino-thiazoline et 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. > - 

Le monoxyde d'azote (NO) est un radical diffusible implique dans de nombreux 
processus physiologiques et pathologiques. II est synthetise par oxydation de la 
L-arginine, une reaction catalys6e par une famille d'enzymes appelee synthase du 
20 monoxyde d*azote ou NO-Synthase (NOS), referencee dans le systdme international 
de nomenclature des enzymes sous le numero E.G. 1.14.13.39. 

Trois isoformes de NOS, dont deux sont constitutives et une inductible, sont 
. connues : 

. - une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a ete isolee et clonee k Torigine a partir de 
25 tissu nerveux ou c'est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en reponse 
a divers stimuli physiologiques tels que Tactivation de recepteurs membranaires selon 
un m6canisme dependant du calcium et de la calmodulins 
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- une NOS inductible (NOS-2 ou iNOS) peut Stre induite en reponse a des stimuli 
immunologiques tels que par exemple des cytokines ou des antigenes bacteriens dans 
differentes cellules tels que par exemple les macrophages, les cellules endotheliales, 
les hepatocytes, les cellules gliales, ainsi qu'un grand nombre d'autres types de 
cellules. L'activite de cette isoforme n'est pas regulee par le calcium. C'est pourquoi 
une fois induite elle produit de grandes quantites de NO sur des durees prolonfeees. 

- une NOS endotheliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calcium/calmoduline 
dependante. Elle a ete identifiee a I'origine dans les cellules de I'endothelium 
vasculaire ou elle genere du NO en reponse k des stimuli physiologiques tels que 
Tactivation de r^cepteurs membranaires. 

Le NO produit par les isoformes constitutives neuronales et endotheliales (NOS-1 et 
NOS-3) est generalement implique dans des fonctions de signalisation intercellulaire. 
Par exemple, les cellules endotheliales qui tapissent la paroi interne des vaisseaux 
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la 
production de NO, II contribue ainsi a la regulation de la pression arterielle. 

Le NO produit en grande quantite par Tisoforme inductible NOS-2 est, entre autre, 
implique dans les phenomenes pathologiques associes aux processus inflammatoires 
aigues et chroniques dans une grande variete de tissu et d'organes. 

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de 
pathologies degeneratives du systdme nerveux comme par exemple la sclerose en 
plaques, I'ischemie cerebrale focale ou globale, les traumatismes cer6braux ou 
spinaux, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, 
la sclerose laterale amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenic, 
I'anxiete, I'epilepsie. De meme, en dehors du systeme nerveux central, I'induction de 
NOS-2 est impliquee dans de nombreuses pathologies a composantes inflammatoires 
comme par exemple le diabete, ratherosclerose, la myocardite, I'arthrite, I'arthrose, 
I'asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la peritonite, le reflux 
gastro-oesophagien, I'uveite, le syndrome de Guillain-Barre, la glomerulo-nephrite, le 
lupus erythemateux, le psoriasis. La NOS-2 a egalement ete impliquee dans la 
croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple des epitheliomes, des 
adenocarcinomes ou des sarcomes, et dans les infections par des bacteries 
intracellulaires ou extracellulaires. Gram-plus ou Gram-moins. 
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Dans toutes les situations ou une surproduction de NO est nefaste, il apparait done 
souhaitable de diminuer la production de NO par Tadministration de substances 
capables d'inhiber la NOS-2. Cependant, compte tenu des roles physio logiques 
importants joues par I'isoforme constitutive NOS-3 en particulier dans la regulation 
5 de la pression arterielle, il est primordial que 1' inhibition de risoforme NOS-2 affecte 
le moins possible risoforme NOS-3. En effet, il est connu que I'administration 
d'inhibiteurs non-selectifs des isoformes de NOS conduit a une vasoconstriction et a 
un accroissement de la pression arterielle (Moncada, S., Palmer, R.MJ. et Higgs, 
E.A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine : a pathway for the regulation of 
10 cell function and communication, Biochem. Pharmacol, 1989, 38: 1709-1715). Ces 
effets sur le systeme cardiovasculaire sont deleteres dans la mesure oii ils diminuent 
I'apport en nutriments aux tissus. Par consequent, la presente invention conceme des 
composes presentant une activite inhibitrice vis-a-vis de la NOS-2 significativement 
plus puissante que son activite inhibitrice vis-a-vis de la NOS-3. 

15 Des inhibiteurs de NOS derives de thiazoline sont notamment decrits dans les 
demandes de brevet W094/12165, W095/1 123 1 et W096/14842. 4- 

La presente invention concerne Tutilisation des derives de 2-amino-thiazoline de 
formule (I) dans laquelle : 

soit Y est un methylene (CH2) et X est choisi parmi les groupement suivants : O, NH, 
20 N.Alkyle(Cl-C4), N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-S- 
pyrimidyle, S, SO, SO2, CH2 ou CHPh ; 

soit Y est un carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements suivants : NH, N- 
Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyIe 
pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir ou traiter les maladies dans 
25. lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO- 
synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee. 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle contiennent 
1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. Les abbreviations Bn, Py, Ph 
signifient respectivement benzyle, pyridyle, ph6nyle. 

30 Les composes de formule (I) pr^sentent un ou plusieurs carbones asymetriques et 
peuvent done se presenter sous forme de racemique, d'enantiomeres et de 
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diastereoisom^res; ceux-ci font egalement partie de I'invention ainsi que leurs 

melanges. 

Par ailleurs les composes de fonnule (I) peuvent se presenter sous la forme 
tautomere (la) : 



^ (ia) 



Ces tautomeres font egalement partie de I'invention. 

Panni les composes de fonnule (I) utiles selon I'invention on pent citer les composes 



suivants: 



4-(morphoIin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-1.3-thiazol-2-ylamine 
4-(pyperazin- 1 -ylmethyl)-4,5-dihydro-l ,3-thiazol-2-ylamine 

4-(4-methyl-pyp6razin-l-ylm6thyl)-4.5-dihydro-l,3-thia2ol-2-yIam 



me 



leurs racemiques, 6nantiomeres, diastereoisomdres, tautomeres ainsi que leurs sels 
phannaceutiquement acceptables, 

Parmi les composes utiles selon I'invention et particulierement prefores on peut citer 
le compose suivant : 

4-(4-m6thyl-pypera2in-l-ylmethyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazoI-2-ylamine 

son racemique, ses 6nantiomdres, tautomeres ainsi que leurs sels phannaceutiquement 
acceptables. 

L'invention conceme egalement les compositions phannaceutiques contenant en tant 
que principe actif un d6nv6 de fonnule (I) pour lequel soit Y est un methylene (CHa) 
et X est choisi parmi les groupement suivants : O, NH, N-Alkyle (C1-C4), N-Bn N- 
Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle, S, SO,' SO2, CH2 



1 er depot 



5 



ou CHPh ; soil Y est \m carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements 
suivants : NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle 

ainsi que ses racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son 
tautomdre et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de fomiule (I) peuvent e6-e prepares par cyclisation d'un derive de 
formule : 



dans laquelle X et Y ont les memes significations que dans la fomiule (I). 

Cette cyclisation s*effectue generalement au moyen d'un acide tel que Tacide 
chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature voisine de lOO^^C. De preference, 
on utilise I'acide chlorhydrique 6N. 



Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel suivant : 




(II) 
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H2 

I . I ■ 



H,c=<; 



NHRa 



^2 
X-C 

H,C Y 

C-N 
^ H, \ 



NHRa 



COORb 



C-CH 
H \ 

"2 COORb 



HgC. 



I I 



H2 

^> 




NH, 


H2 


H3 


H-C^ 
H, 



OH 



X' 
i 

HgC. 



H, 



C 
H. 



^Y 

I 

-N. 



NHRa 



H. 



H. 



NHCSNHC(CH3), 



H2 H2 

(II) 

dans ces formules X et Y ont les memes significations que dans la formule (I), Ra est 
un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux decrits par T.W. GREENE, 
Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de 
preference un radical acetyle ou terf-butoxycarbonyle et Rb est un radical alkyle'(l- 
4C) ou alcoxycarbonyle, de preference, m^thyle, 6thyle ou isobutyloxycarbonyle. 

La reaction a s'effectue generalement en presence d'un acide de Lewis tel que le 
trichlorure de fer (in), au sein d'un solvant tel que le dichloromethane ou 
I'acetonitrile, a une temperature comprise entre 10°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. Lorsque X represente NH, X peut etre mono-protege au prealable 
par un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux decrits par T.W. 
GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication 
(1 99 1), de preference un radical /er/-butoxycaibonyle 

La reaction de reduction b s'effectue de preference au moyen d'un hydrure tel que le 
15 borohydrure de sodium ou I'aluminohydrure de lithium, au sein d'un alcool 
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aliphatique (1-4C) ou du tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre O^^C et 
30^C. 

La reaction de deprotection c pour les composes pour lesquels Ra est un groupe 
protecteur de la fonction amine s'effectue par toute methode de deprotection connue 
5 de rhomme de Tart et notanunent celles decrites par T.W. GREENE, Protective 
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De preference 
lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature voisine de 100°C. Lorsque le groupe 
protecteur est un radical fer^-butoxycarbonyle cette reaction s'effectue au moyen 
1 0 d*acide chlorhydrique au sein du dioxanne, k une temperature voisine de 20°C, 

La reaction d s'effectue par action du tert-hniyl isothiocyanate, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de preference), 
eventuellement en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, a une 
temperature comprise entre 20^C et la temperature d'ebuUition du milieu reactioimel. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels X represente soit SO, soit SO2 peuvent 
etre obtenus par oxydation directe du compose de formule (I) pour lequel X 
represente S. Cette oxydation s'effectue selon les methodes connues d'oxydation des 
derives soufires comme celles decrites par M. HUDLICKY, Oxidation in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on opere par action 

20 d'un peracide organique ou un sel d'un peracide organique (acide percarboxylique ou 
persulfonique, notamment I'acide perbenzoique, I'acide 3-chloro-perbenzoique, 
Tacide 4-nitroperbenzoi*que, I'acide peracetique, Tacide pertrifluoroacetique, Tacide 
performique, Tacide monoperphthalique) ou un peracide mineral ou un sel d'un 
peracide mineral (par exemple T acide periodique ou persulfiirique), au sein d'un 

25 solvant inerte tel qu*un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 20°C, On peut utiliser egalement le peroxyde 
d'hydrogene ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique inferieur, Teau ou un melange de ces solvants, a 
une temperature comprise entre 0 et 20°C. Ces produits peuvent etre aussi prepares a 

30 partir des composes de formule (II) correspondants, eux-memes obtenus selon le 
schema reactionnel suivant : 
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aliphatique (1-4C) ou du tetrahydroftxranne, a une temperature comprise entre 0°C et 



30°C. 



La reaction de deprotection c s'effectue avec un agent de deprotection pour les 
composes pour lesquels Ra est un groupe protecteur de la fonction amine par toute 
methode de deprotection comiue de Thomme de Tart et notamment celles decrites par 
T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience 
Publication (1991). De preference lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle 
cette reaction s-effectue au moyen d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature 
voisine de 100°C. Lorsque le groupe protecteur est un radical /er?-butoxycarbonyle 
cette reaction s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une 
temperature voisine de 20°C. 

La reaction d s'effectue par action du tert-hutyl isothiocyanate, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ahanol de preference) 
eventuellement en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu r^actionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente soit SO, soit SO2 peuvent 
6tre obtenus par oxydation directe du compost de formule (I) pour lequel X 
represente S. Cette oxydation s'effectue selon les m^thodes connues d'oxydation des 
denves soufres comme celles decrites par M. HUDLICKY, Oxidation in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 1 86, 252-263 (1 990). Par exemple, on opere par action 
d'un peracide organique ou un sel d'un peracide organique (acide percarboxylique ou 
persulfonique, notamment I'acide perbenzoique, I'acide 3-chloro-perbenzoique 
I'acide 4-nitroperben2oifque, I'acide peracetique, I'acide pertrifluoroacetique, I'acide 
performique, I'acide monoperphthalique) ou un peracide mineral ou un sel d'un 
peracide mineral (par exemple I'acide periodique ou persulfurique). au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple) a 
ime temperature comprise entre 0 et 20°C. On peut utiliser egalement le peroxyde 
d'hydrogene ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique inferieur, I'eau ou un melange de ces solvants a 
une temperature comprise entre 0 et 20°C. Ces produits peuvent etre aussi prepares a 
partir des composes de formule (II) correspondants, eux-memes obtenus selon le 
schema reactionnel suivant : 
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^S-C 

H„C CH 

C-N 
H 



NHRa 

\ / 

C-CH 
H 

"2 C-OH 



CH, NHCSNHCCCH,). 



I 

H^C-^ ^OH 
2 C H C 

H2 H2 H2 

x= s=o, SO2 

(II) 



3'Z 



Ha 

X-C 

/ \ 

H^C CH^ 
C-N 



\ / 
C-CH 

H2 ^c- 



NHRa 



-OH 



X= S=0. SO5 



H. 



^CH, NH, 



/N^ /C^ /OH 
C C H C 



H 



h: 



H. 



2 ' "2 ' '2 

x= s=o, SO2 



La reaction d'oxydation a s'effectue selon les methodes connues d'oxydation des 
derives soufres comme celles decrites ci-dessus. ^^"^ 



La reaction de deprotection b pour les composes pour lesquels Ra est un groupe 
protecteur de la fonction amine s'effectue par toute methode de deprotection connue 
de rhomme de Tart et notamment celles decrites par T.W. GREENE, Protective 
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De preference 
lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature voisine de 100°C. Lorsque le groupe 
protecteur est un radical rer^butoxycarbonyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une temperature voisine de 20^C. 

La reaction c s'effectue par action du tert-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de preference), 
eventuellement en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, a une 
temperature comprise entre 20^C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 



Les composes de formule (I) sont isoles et peuvent etre purifies par les methodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographic ou extraction. 
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Les enantiomeres des composes de fonnule (I) peuvent etre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colomie chirale 
selon PIRCKLE W.H. et coll.. asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) 
ou par formation de sels ou par synthese a partir des precurseurs chiraux. Les 
diastereoisomeres peuvent etre prepares selon les methodes classiques connues 
(cnstallisation, chromatographie ou a partir des precurseurs chiraux). 

Les compost de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels d'addi- 
tion avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant 
organique tel qu'un alcool, une c6tone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels font 
egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, methanesulfonate, methylene-bis-b- 
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyilinacetate et p-toludnesulfonate. 

Les composes de formule (1) sont des inhibiteurs de NO-synthase inductible ou NO- 
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour la prevention et le traitement des 
desordres lies a une production excessive de NO telles que la sclerose en plaques 
I'ischemie cerebrale focale ou globale. les traumatismes cerebraux ou spinaux la 
maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclerose 
laterale amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenic, I'anxiete 
repilepsie, le diabdte, I'atherosclerose, la myocardite, I'arthrite, I'arthrose, I'asthme' 
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la peritonite, le reflux gastro- 
oesophagien, I'uveite, le syndrome de GuiUain-Barre, la glomerulo-nephrite, le lupus 
erythemateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par 
exemple les epitheliomes, les addnocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par 
des bact6ries intracellulaires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins. 

Leurs activites en tant qu'inhibiteurs de NOS-2 et NOS-3 ont ete determinees par la 
mesure de la conversion de [^H]-L-arginine en [^H]-L-citrulline par, respectivement 
une fraction enzymatique NOS-2 extraite de poumons de rats ou de souris 
prealablement traites par des lipopolysaccharides (10 mg/kg i.p. 6 heures avant le 
recueil de tissu) et par une preparation commerciale de NOS-3 recombinante de bceuf 
Les composes ont ete incubes pendant 20 a 30 minutes a 37^ en presence de 5 
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(pour activite NOS-2) ou 10 jiM (pour activite NOS-3) de [^H]-L-arginine, 1 mM de 
NADPH, 15 }iM de tetrabiopterine, 1|liM de FAD, 0.1 mM de DTT dans un tampon 
HEPES (50 mM, pH 6,7) contenant 10 jig/ml de calmoduline et 1.25 mM de CaC^ 
lorsque 1 'activite NOS-3 a ete mesuree. L' incubation a etc arretee par addition de 
tampon HEPES froid (100 mM, pH 5,5) contenant 10 mM d'EGTA et 500 mg d'une 
resine cationique echangeuse d'ion (AG50W-X8, contre-ion : Na"^) pour separer la 
[^H]-L'arginine de la [^H]-L-citrulline. Apres 5 min de decantation, la radioactivite 
restant dans la phase liquide a ete mesuree dans un compteur a scintillation en 
presence d'un liquide scintillant approprie. Le rendement de la recuperation de la L- 
[^H]citrulline form^e a pu etre estimee en utilisant de la L-[ureido-^'*C]-citrulline 
comme standard exteme. 

L'activite NOS-2 ou NOS-3 a ete exprimee en picomole(s) de [^H]-L-citrulline 
formee par minute et par milligramme de proteine contenu dans le milieu reactionel. 

Dans ce test sur I'enzyme NOS-2, la CI50 des composes de formule (I) est inferieure 
ou egale a 10 ^M. 

La selectivite est mesuree par le rapport CI50 NOS-3 / CI50 NOS-2, Cette selectivite 
est superieure a 45, 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est superieure 
a 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. ^ 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. 

Exemple 1 : 

4-(4-Methy 1-piperazin- 1 -ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine trichlorhydrate 




Une suspension de 0,42 g de iV-^ife^^^?w/>'/)-N*-[2-hydroxy-l-(4-methyl- 
piperazin-l-ylmethyl)ethyl]-thiouree dans 3,9 cm^ d'une solution aqueuse d'aclde 
chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature voisine de lOO^C pendant 5 heures. 
Apres refroidissement, le milieu reactionnel est ensuite concentre a sec sous pression 
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reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 55°C. La meringue obtenue est sechee 
dans un dessiccateur sous vide (2 kPa) pendant 4 heures. On obtient ainsi 0,47 g de 4- 
(4-methyl-piperazin-l-ylmethy])-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, trichlorhydrate sous 
forme d'une meringue de couleur blanc casse tres hygroscopique. Spectre de R.M.N. 

H (300 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 8 en 
ppm) : de 2,55 a 2,90 (mf : 4H) ; 2,80 (s : 3H) ; de 2,95 a 3,30 (mf : 4H) ; de 3 30 a 
3,60 (mf : 2H) ; 3,40 (dd, J = 1 1,5 et 5,5 Hz : IH) ; 3,69 (dd, J = 1 1,5 et 7,5 Hz : in) • 
4,51(mt:lH). 

A/--<terf-ButvI)-N'-r2 -hyd rox y -l-(4-methvl-DiDerazin-l-vlmethvnethvn-thiouree 




A une solution de 1 g de 2-amino-3-(4-methyl-piperazinl-yl)-l-propanol chlorhydrate 
dans 20 cm^ d'ahanol anhydre et 1,43 cm^ de triethylamine, on ajoute 0,78 cm^ de 
ter/-butylisothiocyanate. Le melange reactionnel est agite sous atmosphere inerte a 
une temperature voisine de 20°C pendant 42 heures puis est chaufK k une 
temperature voisine de SO^C pendant 1 heure 30 min. Apres refroidissement k une 
temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est evapor6 sous pression reduite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 30°C. Le r^sidu d'evaporation est repris dans 10 
cm^ d'eau et 40 cm^ de dichloromethane. La phase aqueuse. est extraite par 2 fois 30 
cm^ de dichloromethane. Les phases organiques sent reunies, lavees par 15 cm^ 
d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,42 g de ATYterZ-butyl)- 
N'-[2-hydroxy-l-(4-methyI-piperazin-l-ylmethyl)ethyl]thiouree, sous forme d'une 
meringue blanche. Spectre infra-rouge entre lamelles de KBr 3279 ; 3075 ; 2939 • 
2806 ; 1533 ; 1459 ; 1359 ; 1295 ; 1204 ; 1010 et 821 cm *. ' ' • 

2-Amino-3-(4-m6thvl-Dip erazin-l-vlVl-propanol chlorhydrate 
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Une suspension de 0,89 g de A^-[2-hydroxy~l-(4-methyl-piperazin-l-ylmethyl)ethyl] 
acetamide dans 10,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N est 
5 chauffee a une temperature voisine de lOO^C pendant 3 heures. Apres refroidissement 
a une temperature voisine de 60°C, le milieu reactionnel est filtre et le filtrat est 
evapore sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 
ainsi 1 g de 2-amino-3-(4-methyl-piperazinyl)-l-propanol, chlorhydrate sous forme 
d*une meringue collante de couleur beige. 
10 Spectre IR (KBr) 3337 ; 2955 ; 2637 ; 2522 ; 1617 ; 1457 ; 1062 ; 1009 et 962 cm'^ 

A^-r2-Hydroxy- 1 -(4-'methy 1-piperazin- 1 'ylmethyl)ethy 1] acetamide 



15 




Une solution sous atmosphere inerte de 3>27 g de 2-(acetylamino)-3-(4-methyl- • . '^ >> 
piperazin-l-yl)propanoate de methyle dans 100 cm^ de methanol anhydre est refroidie 
a une temperature voisine de 10**C, puis on ajoute par spatulees 0,76 g de / . 

borohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 5 heures a une 

20 temperature voisine de 20'^C, puis on ajoute de nouveau 0,26 g de borohydrure de 
sodium et Tagitation est poursuivie pendant 38 heures. On coule ensuite 5 cm^ d'eau 
sur la masse reactionnelle qui est ensuite concentree sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 30^C. La pate residuelle obtenue est trituree avec du 
dichloromethane et T insoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite 

25 (2 kPa) a une temperature voisine de 20''C. Le residu est purifiee par 
chromatographic sous pression d'argon (60 kPa), sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 40-63 )am ; diam^tre 5 cm; hauteur 19 cm), en eluant par des 
melanges successifs de dichloromethane-methanol-ammoniaque a 20% (98/2/0, 
95/5/0,1, 90/10/0,2, 80/20/0,25, 50/50/0,25 en volumes). Les fractions contenant le 

30 produit attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,92 g de JV-[2-hydroxy-l-(4-methyl- 
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pipera2in-l-ylmethyl)ethyl] acetamide, sous forme d'un liquide jaune. Spectre ER 
CH2CI2362I; 3429; 3352; 2944; 2803; 1657; 1513; 1460; 1284; 1050; 1011 et 816 

S 2-(Acetvla mino)-3-(4-mcthvl-piperazin-l-vl)propanoate de methyle 




O 



A une solution de 8,57 g de 2-acetamidoacrylate de methyle dans 500 cm^ de 
dichloromethane agitee sous atmosphere inerte, on ajoute 6,65 cm-^ de N- 

1 0 methylpiperazine puis 0,97 g de trichlorure de fer et I'ensemble est agite au voisinage 
de 20°C pendant 66 heures. On coule alors 300 cm^ d'une solution aqueuse de sulfate 
de sodium sur le melange reactionnel qui est agite vivement puis filtre sur de la 
Celite. Apres decantation, la phase organique est sechee sur du sulfate de sodium, 
filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 

15 de 40''C pour dormer un liquide de couleur orangee. La phase aqueuse est extraite par 
3 fois 150 cm^ de dichloromethane et tous les extraits organiques sont reunis, seches 
sur du sulfate de sodium, puis concentres sous pression reduite (2 kPa) a une 
. temperature voisine de 20''C pour donner une huile jaune. Les deux intermediaires 
issus des deux phases organiques sont reunis et purifies par chromatographic sous 

20 pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 ^m ; 
diametre 5 cm ; hauteur 25 cm), en 61uant par des melanges successifs de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque a 20% (99/1/0, 97/3/0, 90/10/0,25, 
80/20/0,25 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 30*'C, On 

25 obtient ainsi 3,3 g de 2-(acetylamino)-3-(4-methyl-piperazinyl)propanoate de methyle 
sous forme d'un liquide jaune. Spectre IR CC14 3437; 3318; 2941; 2798; 1749; 1685; 
1499; 1458; 1374; 1286; 1204; 1 168 et 1014 cm ^ 

Les compositions pharmaceutiques selon invention sont constitues par un compose 
de formule (I) ou un isomere ou un tautomere ou un sel d'un tel compose, a Tetat pur 
30 ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif Les 
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medicaments selon rinvention peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
5 Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesiimi ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

10 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu- 
tions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, Tethanol, le glycerol, les 
huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre^des 
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcoftots, 

15 epaississants, aromatisants ou stabilisants. \t 

^- 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Coriime 
solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un polyethylenegly- 
col, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters organiques injecta- 

20 bles, par exemple Toleate d'ethyle ou d!autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut 
se faire de plusieurs fafons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la 
composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent 

25 egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injec- 
table. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
30 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 



Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, colljres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 
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En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont particulierement utiles 
pour le traitement et/ou la prevention de la sclerose en plaques. I'ischemie cerebrale 
focale ou globale, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la 
maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclerose laterale amyotrophique, 
la migraine, la depression, la schizophrenie, I'anxiete, I'epilepsie, le diabete' 
ratherosclerose, la myocardite, I'arthrite, I'arthrose, I'asthme, le syndrome du colon 
irritable, la maladie de Crohn, la peritonite, le reflux gastro-oesophagien, I'uveite, le 
syndrome de GuiUain-Barre, la glomerulo-nephrite, le lupus 6rythemateux, ' le 
psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par example les 
epith61iomes, les adenocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par des bacteries 
intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Giam-moins. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie d'ad- 
ministration utilisee; elles sont generalement comprises entre 1 mg et 100 mg par jour 
par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg a 50 mg de 
substance active. 

DWe fapon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des g^lules dosees a 50 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Compose de fonnule (I) 5q 

-Cellulose ic^„ 

lo mg 

- Lactose cc ^„ 

D5 mg 

- Silice coUoidale 2 j^^g 

- Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

- Talc , n 

10 mg 

- Stearate de magnesium 1 ^g 

EXEMPLE B 
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On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 



- Compose de formule (I) , 50 mg 

-Lactose 104mg 

5 - Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique.. 22 mg 

- Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

10 - Silice colloidale 2 mg 



- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

EXEMPLE C >^ 

?' 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- i 
15 sition suivante : 



- Compose de formule (I) 10 mg 

- Acide benzoTque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

20 - Ethanol a 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 



La presente invention conceme egalement la methode de prevention et de traitement 
25 . des maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote (NO) par 
induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee par 
administration d*un compose de formule (I) ses racemiques, enantiomeres, 
diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

30 
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REVENDICATIONS 



1 Composes de formule (I) 

X 




(I) 



dans laquelle 



soit Y est un methylene (CH2) et X est choisi parmi les groupement suivants • O NH 
N-Alkyle(Cl-C4), N-Bn. N-Ph. N(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5- 
pyrimidyle, S, SO, SO2, CH2 ou CHPh ; 

soit Y est un carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements suivants : NH, N- 
Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle ou N-5-pyrimidyle 

etant entendu que les radicaux aIkyle(Cl-C4) renfennent 1 a 4 carbones en chaine 
droite ou ramifiee. Les abbreviations Bn, Py. Ph signifient respectivement benzyle, 
pyridyle, phenyle 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2 Compose selon la revendication 1 caracteris6 par le fait qu'il est choisi parmi : 
4-(morpholin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-l,3-thia2ol-2-ylamine 
4-(pyp6razin- 1 -ylmethyl)-4,5-dihydro-l ,3-thiazol-2-ylamine 
4-(4-methyl-pyp6razin-l-ylmethyl)-4,5-dihydro-l,3-thia2ol-2-ylamine 

leur racemiques, enantiomeres, diastereoisomdres et leurs melanges, leurs tautomeres 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3 Compost selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 caracterise par le fait 
qu'il est choisi parmi : 

4-(4-methy 1-pyperazin- 1 -ylmethyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazoI-2-ylamine 



1 er depot 



Modifiee le 22/03/02 



18 



son racemique, ses enantiomeres, tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

4 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son application 
comme medicament. 

5 Composition phamiaceutique caracterisee par le fait qu'elle comprend dans un 
milieu pharmaceutiquement acceptable, un compose defini selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 3. 

6 Medicament selon la revendication 4 caracterise par le fait qu'il contient au moins 
un compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son 
application therapeutique dans le traitement des maladies dans lesquelles une 
production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase 
inductible (NOS-2) est impliquee. 

7 Medicament selon la revendication 4 caracterise par le fait qu'il contient au moins 
un compose defini selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 pour * son 
application therapeutique dans le traitement de la maladie de Parkinson. / 

8 Procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis dans la 
revendication 1 caracterise en ce que Ton cyclise un derive de formule : ^ 



dans laquelle X et Y ont les memes significations que dans la revendication 1, le 
transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

9 Procede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la cyclisation 
se fait en milieu acide a une temperature voisine de lOC^C. 




(II) 



10 Procede de preparation selon la revendication 9 caracterise en ce que le milieu 
acide est preferentiellement de Tacide chlorhydrique 6N 
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son mcemique, ses enantiomeres. tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 



4 Compost selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 utilise pour preparer un 
medicament. 

5 Composition pharmaceutique caracteris6e par le fait qu'elle comprend dans un 
miheu pharmaceutiquement acceptable, un compose defini selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 3. 

6 M6dicament selon la revendication 4 caracterise par le fait qu i] contient au moins 
un compose defmi selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 pour son 
application therapeutique dans le traitement des maladies dans lesquelles une 
production anormaJe de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase 
mductible (NOS-2) est impliquee. 

7 Medicament selon la revendication 4 caracteris^ par le fait qu'il contient au moins 
un compose defmi selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 pour son 
application therapeutique dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

8 Procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis dans la 
revendication 1 caracterise en ce que I'on cyclise un derive de formule : 

^NH-CS-NH-C(CH3)3 
(II) 

dans laquelle X et Y ont les memes significations que dans la revendication 1. 

9 Procede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la cyclisation 
se fait en milieu acide a vme temperature voisine de 100°C. 

10 Procede de preparation selon la revendication 9 caracterise en ce que le milieu 
acide est preferentiellement de I'acide chlorhydrique 6N 
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11 Precede de preparation des composes de formule (II) telle que d6finie a la 
revendication 8 et dans laquelle X et Y ont la meme signification qu'a la 
revendication 1 caracterise en ce qu'on soumet un compose de formule (lla) 

X"^Y COORb 
(lla) 

Ra ^tant un groupe protecteur de la formation amine et Rb un groupe protecteur de la 
fonction acide a Taction d'un agent de reduction afin d'obtenir le compose de formule 
(lib) 




OH 

NH-Ra .< 



(lib) 



que Ton soumet a Taction d'un agent de deprotection afin d'obtenir un compose de 
formule (lie) 

^ ^ -OH 




NHj 
(lie) 

que Ton soiraiet a Taction du ferf-butylisothiocyanate afin d'obtenir un compose de 
formule (11) 

X Y 

'"^^ ^'^NH-CS-NH-C(CH3)3 
(II) 
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11 Precede de preparation des composes de foriTiule (II) telle que definie a la 
revendication 8 et dans laquelle X et Y ont la meme signification qu'a la 
revendication 1 caracterise en ce qu'on soumet un compose de formuJe (Tla) 



X Y COORb 



NH-Ra 
(lla) 



Ra etant un groupe protecteur de la formation amine et Rb un radical alkyl(l-4C) ou 
alcoxycarbonyle a Taction d'un agent de reduction afin d'obtenir le compost de 
formula (lib) 



N 




NH-Ra 
(lib) 

que Von soumet a Taction d'un agent de deprotection afin d'obtenir un compose de 
formule (lie) 

X^Y 
I 

N 




(lie) 

que Ton soumet a Taction du /ert-butylisothiocyanate afm d'obtenir un compose de 
formule (ET) 

NH-CS-NH-C(CH3)3 

(II) 




1 er depot 
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12 A titre de produits in termedi aires, les composes de formules II, Ila, lib, lie telle 
que definies dans la revendication 11. 

13 A titre de produits intermediaires iV-(2er/-Butyl)-N-[2-hydroxy-l-(4-methyl- 
piperazin- 1 -ylmethy l)ethyl]-thiouree ; iV-[2-Hydroxy- 1 -(4-niethyl-piperazin- 1 - 

5 ylm6thyl)ethyl] acetamide ; 2-(Acetylamino)-3-(4-methyl-piperazin-l-yl)propanoate 
de methyle 

14 Utilisation de composes destines a prevenir et traiter les maladies dans lesquelles 
une production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase 
inductible (NOS-2) est impliquee caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 

1 0 generale suivante (I) : 




dans laquelle 

soit Y est un methylene (CH2) et X est choisi parmi les groupement suivants : O, NH, 
N-Alkyle(Cl-C4), N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N.(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-S- 
15 pyrimidyle, S, SO, SO2, CH2 ou CHPh ; 

soit Y est un carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements suivants : NH, N- 
Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle ou N-5-pyrimidyle 

etant entendu que les radicaux alkyle(Cl-C4) renferment 1 a 4 carbones en chalne 
droite ou ramifiee et que les abbreviations Bn, Py, Ph signifient respectivement 
20 benzyle, pyridyle, phenyle 

leurs racemiques, enantiomdres, diaster^oisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
compositions pharmaceutiques. 

15 Utilisation selon la revendication 14 caracterisee en ce que le compose de formule 
25 (I) est choisi parmi les composes suivants : 

4-(morpholin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-y lamine 
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12 A titre de produits intermediaires, les composes de formules II, lla, lib, lie telle 
que definies dans la revendication 11. 

13 A titre de produits intermediaires iSrYrer^-Butyl)-N'-[2-hydroxy-l-(4-methyl- 
piperazin-l-ylmethyl)ethyl]-thiouree; i\^-[2-Hydroxy-l-(4-m6thyl.pipera2in-l- 

ylmethyOethyl] acetamide ; 2-(Acetylamino)-3-(4-methyl-piperazin-l-yl)propanoate 

de methyle 



1er depot 
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4-(pyperazin-l-ylmethyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-yIamine 
4-(4-methyl-pyperazin- 1 -y Imethy l)-4,5-clihydro- 1 ,3-thia2ol-2-ylamine 

leur racemiques, enatiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

16 Utilisation selon Tune quelconque des revendications 14 a 15 caracterisee en ce 
que le compose de fomiule (I) est choisi paraii les composes suivants : 

4-(4-methyl-pyp6razin- 1 -ylmethyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamine 

son racemique, ses enantiomeres, tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 



regue le 26/11/01 
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